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La presente invention est relative a des amides derives • 
de la vitamine A. 

On connait deja des amides derives de la vitamine A. C'est 
ainsi que HUISMAN et autres (Recueil des Travaux Chimiques des 
Pays-bas 77 (1958), 97) ont decrit 1' isobutylamide, et que STAAB 
(Liebig's Annalender Chemie 654 (1962), 128) a decrit l'imidazo- 
lide. 

La demand de brevet allemand 2 102 586 decrit des amides 
derives de la vitamine A servant a la prophylaxie et au traitement 
des carcinomes, de l'acne et d' autres affections de la peau. 

.La presente invention est relative a des amides derives de 

la vitamine A, de fcrmule generale 
0 

|[ X R Z 



• dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrog^ne et R un radical 
alkyle a plus de 10 atomes de carbone, un radical pbenyle substitue 
un radical naphtyle, un radical cycloalkyle ou un radical polycy- 
20 cloalkyle, ou bien dans laquelle R 1 represente un radical alkyle 
inferieur et R 2 un radical cycloaliphatique , ou bien dans laquelle 
R 1 - et R 2 se rejoignent pour f ormer un noyau heterocyclique conte- 
nant eVantuellement un deuxieme heteroatome. 

Si R 1 = H, il s'agit d' amides secondaires; sinon, il s'agit 
25 d' amides tertiaires. 

R 2 p e ut representer en particulier un radical alkyle en 
C ^-C 2Q i par exemple un radical undecyle, dodecyle, tridecyle, 
tetradecyle, pentadecyle, hexadecyle, heptadecyle, octade"cyle, no-' 
nadecyle ou icosyle, ou un radical poly.cyclbalkyle tel que le ra- 
30 dical adamantyle. 

R 2 peut aussi representer un radical phenyle substitue, de 
preference par un-" ou plusieurs radicaux alkyle en C^- tel r.ue 
desjradicaux methyle, et yle, propyle, butyle ou isobutyle, par un 
ou plusieurs atomes d'halog>ne (fluor, chlore, Drome ou iode), 
35 et/ou par .un ou plusieurs' groupes alcoxyle (methoxyle, ethoxyle)- oi 
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' carbalcoxyle (carbomethoxyle, carbethoxyle) . 

R peut egalement representer un radical naphtyle, de pre- 
ference le radical j3-naphtyle . 

R 2 peut encore representer un radical cycloalkyle , de pre- 
5 ference en C^-C^q , par exemple un radical cyclopropyle , cyclobu- 
tyle , cyclopentyle ou cyclohexyle . 

It} et R 2 peuvent se reioindre pour former un noyau hetero- 
cyclique contenant eventuellement on deuxieme atome d' azote ou un 
atome d'oxygfene ou de soufre, de preference un noyau heterocyclique 
10 contenant 3 a 10 chainons. Parmi les composes correspondants.fi- 
gurent les piperidines, morpholides et piperazides de l'acide de- 
rive de la vitamine A. 

Si R 1 represente un radical alkyle inferieur, de prefe- 
rence un radical alkyle en Cj-C^ tel qu'un radical methyle, etliyle 
1 5 propyle butyle ou isobutyle, R 2 represente de preference un radi- 
cal cycloalkyle en C^-C^. Parmi les composes correspondants fi- 
gurent les N-propyl-U-cyclohexylamides et les N-butyl-N-cyclohexy- 
lamidea de l'acide derives de la vitamine A. 

Les -composes de 1* invention peuvent §tre prepares d'une 
20 maniere connue en faisant reagir un derive de l'acide derive de 
la vitamine A, de preference un halogenure d'acide, sur une amine 
de formule 

R 1 -HH-R 2 II 

ou. R^ ex R 2 ont les significations ci-dessus, eventuellement en 
25 presence d'un solvant. Parmi les derives utilisables fifurent le 
chlorure,. le br'omure, 1' anhydride, 1' ester phenylique et l'azide 
de l'acide derive de la vitamine A, 

Le derive prefere fonctionnel de la vit?mine A est le chlo- 
rure d'acide., de vitamine A, qu'on a avantage a employer sous for- 
30 me de solution dans un solvant organique anhydre, tel que I 1 ether 
ethylique, le benzene ou le toluene. 

On a avantage a employer egalement 1' amine de formule II 
sous f orme de solution dans un solvant organique tel que 1' ether 
ethylique, le benzsne ou le toiuene. 
55 Les solvants organiques preferes sont les ethers, en par- 

ticulier l'ether ethylique, et les hydrocarbures aromatir_ues, en 
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particulier le benzene. 

On a avantage a effectuer la reaction a des temperatures 
comprises entre -20°C et.50°C, de preference entre -20°C et la 
temperature ordinaire. L'ordre d' addition des reactifs est sans 
importance. 

On a avantgae a effectuer la reaction dans une atmosphere 
de gaz inerte et a I'abri de toute lumiere intense. 

On a avantsge a neutraliser l'acide chlorhydrique forme 
par la quantits stoechimoetrique d'un accepteur d'acide. On peut 
employer une amine tertisire telle que la triethylamine ou la py- 
ridine, ou un exces de 1' amine de formule II. 

On isole le produit de reaction d'une manibre connue. II 
peut Stre avantageux de purifier le produit par chroma tographie,- 
par exemple sur une colonne d'alumine. On prefere cependant le 
purifier par recristallisation, ce qui est plus simple. 

Parmiles amines de formule II utilisables figurent l'oc- 
tadecylamine, la cyclopropylamine , la propyl-cyclohexylamine , la 
butylcyclohexylamine, la 3,4-xylidine, la m^tanitrahiline , la para- 
f luoraniline , 1 1 orthotoluidine ; le paraaminobenzoate d'ethyle, 
l'orthoanisidine, la paraphenetidine, la p-naphtylamine , la para- 
chloraniline, la metacbloraniline , la piperidine , la morpholine 
et. l'adamantylamine. 

Les amides obtenus suivant 1' invention peuvent Stre utili- 
sees sous -des formes connues. 

les amides obtenus suivant 1' invention peuvent servir au 
traitement topique et systemique des precanceroses et des carci- 
nomes, ainsi qu'a la prophylaxie topique et systemique des car- 
cinomes. On peut . les employer seuls ou conjointemen-t avec des pro- 
duits 'cytostatiques ou avec la radiotherapie . On peut aussi.les 
employer dans le traitement topique et systemique de l'acne, de la 
psoriasis et d'autres affections de la peau accompaghees d'une cor- 
nification renforcee ou pathologiqument modifiee, ainsi que de 
1* eczema. On peut aussi les employer dans les affections des mu- 
queuses ac.compagnees de modifications inflammatoires, de^pnerescer,- 
tes ou metaplastiques. Un des composes pref eres d'amide de lo vi- 
tamine A est le paracarnethoxyphenylamide . 
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Les essais de toxiclte effectues sur le rat et la souris 
ont donne les resultats suivants pour la toxicite aiguS. 



Moroholide de l'acide derive de la vitamine A dans l'hu-n 
d' olive DAB 7. 
par voie orsle. m g/kg 

apres 24 heures apres H jours apres 28 jours 

DI 1Q < 4000 4000 < 4000 

EL 50 > 6400 -i 4000 -c 4000 

DL 90 > 6400 ' 6400 6400 



Par voie intraperitoneale , mg/kg 
apres 24 heures apres 14 jours apres 28 jours 



DL 10 > 4000 <c 4000 < 4000 

< 4000 
> 4000 



> 4000 4000 

> 4000 > 4000 



Pentamethylene-imide de l'acide derive de la vitaciiue A 

dahs l'huile d' olive DAB 7 . 
25 par voie orale m g/kg 

apres 24 heures apres 14 jours apres 28 jours 

3tt 10 > 3000 2000 2000 

DI» 50 > 3000 > 3000 > 3000 

m S0 > 3000 > 3000 > 30OO 

30 ■ 

Par voie intraperitoneale . mg/kg 

apres 24 heures apres 14 jours apres 25 jours 

BL 10 > 3000 3000 3000 

3)I. 50 > 3000 > 3000 > 3000 

35 j)L g0 > 3000 > 3000 - > 3000 . 
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- Rat 

P^rMrhethoxvahilide de l'acid e derive de la vitamine A dans 
1 'haile d T olive DAB 7 
5. par voie orale mg/kg 



apres 24 heures 
DI 



*10 
•50 
'9.0 



> 6400 

> 6400 

> 6400 



apres 14 jours 

> 6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28 jours 

> 6400 

> 6400 

> 6400 



par voie intraperitoneal^ , mg/kg 



apres 24 heures 

DL 1Q > 4000 

DL 5Q > 4000 

Dl go >4000 



apres 14 jours 

> 4000 

> 4000 

> 4000 



apres 28 jours 

> 4000 

> 4000 

> 4000 



Souris 

Morpholide de l'acide derive de la vitamine A dans 1'huile d' olive 



25 



DAB 



apres 24 heures 



'90 



> 6400 

> 6400 
6400 



par voie orale mg/kg 
apres 14 jours 
. <4000 
< 4000 
> 4000 



apres 28 jours 

< 4000 

< 4000 
> 4000 



par voie irrtraperitoneale , mg/kg 



apres 24 heures 
30 DW > 



^50 
^90 



6400 



> 6400 

> 6400 



apres 14 jours 

< 4000 

< 4000 

< 4000 



apres 28 jours 

< 4000 

< 4000 
<4000 



.35 
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Souris 

Pentamethylene-inide de l'acide derive de la vitamine A dans 



l'huile d 'olive DAB 7 
5 par voie 



orale 



mg/kg 



apres 24 heures 



^10 
^30 



> 3000 

> 3000 

> 3000 



apres 14 jours 
2000 
< 3000 
> 3000 



apres 28 jours 
2000 
< 3000 
> 3000 



par voie intraperitoneale. , mg/kg 



15 



apres 24 heures 

■?*10 
DL 50 
DL 90 



> 3000 

> 3000 

> 3000 



apres 14 jours 

3000 

> 3000 

> 3000 



apres 28 jours 
3000 

> 3000 

> 3000 



Paracarbethoxyanilide de l'acide derive de la vitamine A dans 
l'huile d' olive DAB 7 



apres 24 heures 



25 



DIi- 



10 

,L 50 

So 



30 apres 24 heures 



^50 



par voie orale 



mg/kg 



> 6400 
>• 6400 
>6400 



apres 14 jours 
6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28 jours 
6400 

> 6400 

> 6400 



par voie intraperitoneale . mg/kg 



> 6400 

> 6400 
' >6400 



apres 14 jours 
6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28;ours 
6400 

> 6400 

> 6400 



35 
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-Les resultats ci-dessus montrent que le paracarbethoxy- 
anilide de l'acide derive de la vitamine A est tolere sans symp- 
tomes par les rats et les souris quand on l'administre p&r voie 
orale ou intraperitoneale, meme a la dose de 6400 mg/kg. 
5 Dans les exemples tui solvent, les reactions ont ete ef- 

fectuees en atmosphere d'azote et a l'.abri de l'humidite. Les par- 
ties et pourcentages sont en poids. Les volumes sont aux litres 
comme les parties en pcids aux kilogrammes. 
Exemple 1 • 

10 Chlorure de l'acide derive de la vi tamine A. 

A une suspension de 10 parties de l'acide derive de la 
vitamine A dans 150 volumes d' ether anhydre, on ajoute 2,8 parties 
• de pyridine anhydre, puis on ajoute goutte a goutte aJ0°C une so- 
lution' de 4 parties de chlorure de thionyle fraichement distille 
1 5 dans 5 volumes d' ether anhydre. On laisse revenir a la temperature 
ordinaire et on agite pendant une heure. .On filtre le chlorhydrate 
de pyridine precipite, et on utilise immediatement la solution de 
chlorure d'acide obtenue comme filtrat. 
MorphoTide de l'acide derive de la vitamine A. 
20 ~ £ une solution de 1 ,74 partie de morpholine dans 30 volu- 

mes d' ether anhydre, on ajoute goutte a goutte a -20°C une solu- 
tion dans lather de 3,19 parties de chlorure de l'acide derive de 
la vitamine A, fraichement prepare. On laisse revenir a la tempe- 
rature ordinaire, on agite pendant trois heures, on filtre,. on 
25 lave le filtrat trois fois avec 200 volumes d'eau, on seche et on 
evapore. On purif ie le residu par chromatogrsphie sur une solonne 
d'alumine neutre (eluant ; hexane/ether 5/1 ) , et on recristallise 
deux fois dans 1'alcool isopropylique addition d'une petite quan- 
tity d'eau. 

30 Rendement: 76$. Cristaux jaunes F = 84°-85°C, B 1 = 1110. 

\ =342 nm (dans l'ethanol).- 

Calcule^pour C^H^N: C, 78,0 fo; H, 9,55>J 0, 8,66#; . 

N, 5,79 

Trouve: C, 77 ? 7 <; H. 9,6 f\ 0, 8,8jSj 

35 N, 4,1 io. 
Exeople 2 . 
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Piperidide de I'seide derive de la vitamine A . • 

A une solution de 1,7 partie de piper idine dans 15 volu- 
mes d' ether absolu, on fait eouler goutte a goutte a la tempera- 
ture ordinaire une solution fraichement preparee de 3,19 parties 
5 de chlorure de l'acide derive de la vitamine A dans 1' ether. On 
agite pendant trois heures, on f litre, on lave le filtrat quatre 
fois avec 100 volumes d'eau, on seche et on evapore. On purifie le, 
residu par chromatographie sur alumine neutre (eluantj hexane/ 
ether 5/1) et on recristallise deux fois dans un melange d' acetone, 
10. de methanol et d'eau. ' 

Rendement; 63%. Cristaux jaunes, F = 96 0 -97°C, sj = 888, 
\ max = 338 nm (dans l'ethanol) . 

"Calcule pour C^H^ON: .C, 81,69%; H, 10,15%; 0, 4,35%; 

N, 3,8%. 

15 Trouve : . C, 81,5% ; H, 10,4 %; 0, 4,8%; 

N, 3,8%. 
Exemple 3 

Cyclopropylamide de l'acide derive de la vitamine A . 

M§me mode operatoire que dans l r exemple 2. 
20 Solvant: benzene anhydre. 

Duree de la reaction: quatre heures. 
Temperature de reaction: 40°G. 

Recristallisation dans un melange de methanol et d'eau. 
Cristaux jaunes, P = 141 °C, eJ. = 1400, \ ax = 350nm. (dans 
25 I'ethanol). 

Calcule pour CjjH^ON: C, 81,35%; H, 9,8%; 0, 4,71%; 
K, 4,12%. ■ * 

Trouve: " C, 81,3%; H, 10,0%; 0, 5,2%; 

. N, 4,1%; 
30 Exemple 4 

1 - adamantylamide de .l'acide derive de la vitamine A. - 
Meme mode'' operatoire que dans 1' exemple 3. 
Par recristallisation da^s le methanol, il se forme une 

combinaisch cristalline contenant une molecule de methanol p<ar wu- 
55 lecule d ' adamantylamide . 
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Cristaux jaunes, F=95°-1 00°C, e] "= 1080, ^^346 nm 
(dans l'ethanol) . 

Calcule pcur C^H^N: C, 79,95%; H, iqi7%; U, 3,01%. 

Trouve : . C, 79,5%; H, 10,0%; N, 3,2$. 

Exemple 5 - 

Oetadecylamide' de l'acide derive de la vitamine A . 

Mime mode operatoire que dans 1' exemple 1. 
Purification par chromatographic sur colonne d'alumine 

neutre. 

Eluants: hexane/ether/9/1 et hexane/ether 5/1 • 
Trois recristallisations dans le methanol. 
Cristaux jaunes, F=84°-87°C, e] = 800, •> fcax = 346 nm (dans 
l'ethanol). 

Calcule pour CjgH^ON: C, 82,69%; H, 11,87%; 0, 2 9^ 
N, 2,54%. •' 

Trouve : 0, 83,1%; H, 11,6%; 0, 2,9% 

N, 2,7%. 
Exemple 6 

Propvl-cyclohexylamlde de l'acide de rive de la vitamine A. 

Mime mode operatoire .que dans 1' exemple 1. 

Huile jaune, e]=1116, > toax =357 nm (dans l'ethanol). 

Calcule" pour CggH^ON: C, 82,21%; H, 10,71%; N, 3,31%. 

Trouve : C, 82,2%; H, 11,0%; N, 3,0%. 

Exemple 7 - 

Butvl-cyclohexylamide de l'acide der ive de la vitamine A. 
Mime mode operatoire que -dans 1' exemple 1. 
Huile jaune, e] = 993,5, '\ nax = 338 nm (dans l'ethanol). 
Calcule po-^r C 50 H 47 0N: C, 82,32%; H, 10,82%; 0, 3,66%; 

N, 3,20%. 

Trouve : '. C, 82,6%; H, 11,2%; 0, 4,0% ; ■/ 

N, 2,9%. ' 

Exemple 8 ; (3-naphtylamide de l'acide derive de la vit amine A. 

A. une solution dtheree fraichement preparee de 9,57 par- 
ties de chlorure de l'acide derive de la.vitmine A, et 5 volumes 
de pyridine, ou a jo ate une solution etheree de 4,3 parties de 
p-naphtylamine ; On a^ite pendant une heure, puis on lave le me- 
lange trois fois avec 100 volumes d'eau, deux fois 100 volumes de 
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lessive de soude 0,2 N, puis a. l'acide sulfurique diluee et en- 
fin a. l'eau. On seche la phase etheree, on l'evapore, et on re- 
cristallise le residu trois fois dans le methanol. 

Rendement: 50% Cristaux jaunes, F=171 °-172°C, e] = 1224, 

5 \ m mx = ^ ^ dans l'ethanol). 

Calcule pour C^H^.ON; C, 84,66%; .H, 8,29%; 0 ,3,76%; 

N, 3,29%. 

Trouve : C, 84,6% ; H, 8,4% ; 0 ,4,1%; 

N, 3,4%. 

10 Exesplg 9 ■ 

3,4 -xylidide de l'acide derive" de la vitamine A . ■ 

A une solution etheree de 12,1 parties de 3,4-xylidine, 
on a j out e une solution fraichement preparee de 15,95 parties de 
chlorure de l'acide derive de la vitpmine A. On chauffe a. reflux 
15 pendant quatre hsures en agitant. On filtre, on lave le filtrat 
quatre fois a l'eau, on seche et on evapore. On recirstallise le 
residu quatre fois dans l'ethanol. . 

Rendement: 56%. Cristaux jaunes, P = 159°-160°C, b|=1344 
"Vj^^ 364 nm (dans l'ethanol). 
20 Calcule pour CggH^ON: 0, &3,32%; H, 9,24%; 0, 3,96%; 

N, 3,47%. 

Trouve : C, 83,36%; H, 9,4%; 0, 4,1% ; 

N, 3,5%. 
Exemole . 1 0 

25 On prepare comme dans l'exemple 9 les amides suivants de 

l'acide derive de la vitamine A. 

a) Paraf luoranilide . 

Cristaux jaunes, E=168°-169°C, eJ = 1343, > mg ^=362 nm 
(dans l'ethanol). 

30 Calcule pour CggH^OKF: C, 79,38%; H, 8,20%; E, 4,83%; 

N, 3,56%. 

Trouve; C, 79,3%;' H, 8,2%; Ey 4,9%; 

' N, 3,9%. 

b ) Paranitranilide . 

35 Cristaux jaunes, F=174°-175°C, e] =899, Xax =564 m ^ danS 

l'ethanol). 
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Calcule pour C^H^O^C, 74,25%; H, 1,67%; 0, 11,41%; 

Iff," 6,66%. 

Trouve: - C, 74,5^; H, 7,8%; 0, 11,1%; 

N, 6,8^. 
5 c) Orthotoluiilids . 

Cristaux jaunes, F=1 37°-1 38°C, e] = 1392, = 357 nm 

(dans 1'e.thanol). 

Caleule poor C^^ONiC, 83,24%; H, 0,06%; 0, 4,11%; 

N, 3,6%. 

10 Trouve : 0, 83,0%; H, 9,1%; 0, 4,2%;. 

N, 3,7%. 

d) Paracarbethoxyanilide . 

Cristaux jaunes, F = 177°-178°C (rendement 56%), e]=1339 

'Hiax = 11111 ^ d9liis !' ethanol) . 

15 . . . Calcule pour CggH^N : C, 77,81%; H, 8,33%; N, 3,13%. 

Trouve: ' C, 77,5%; H, 8,5%; N, 3,4%. 

e) Orthoanisidide . 

Cristaux jaunes, F= 179°-181°C, e] = 1347, 363 nm 

(dans l'etnanol). 

20 " : Calculi pour C 27 H 55 0 2 N; C, 79,96%; H, 8,70%; 0, 7/89%; 

N, 3,45%. 

. TrouveV C, 80,3%; H, 9,0%; 0, .8,1%; 

N, 3,4%. 

f) Paraphenetidide . 

25 Cristaux jaunes, F = 183°-185°C, e]= 1 1 74 '"^na^ 565 m 

(dans l'etnanol) . 

Calcule pour C^gH^C^N: C, 80,15%; H, 8,89%; 0, 7,63%; 

H, 3,34%. 

Trouve: C, 80,1%; H, 9,1 %; G, 7,5%; 

30 N, 3,5%. 

g) Mtltaehloranilide . . 

Cristaux jaunes, F *=179 o -180°C, e]= 1030, *\ me£x = 365 nm 
(dans l'etnanol). x . 

Calcule . pour C^gH^O^l: C, 76,2%; H, 7,85%; 0, 3,93%; ' 
35 N, 3,42%; 01, 8,67%. 

Trouve.:- C;75,8%; H, 7,9%; 0, 4,3%; 

N, 3,5%; Cl; 9,1%. ' 



2212135 

h) Parachloranilide . . 

Cristaux jaunes,'F= 187°-188°C, E. 1 = 1363, % = 365 nm 
i max 

(dans l'ethanol) . 

Calcule pour C^H^ONGlzC, 76,2$; H, 7,85$; 0, 3,93^; 
N, 3,42f 0 . . * ... 

Trouve : C, 76, H, 8,2#; 0, 4,3#; 

N, 3,6/c 

Les structures de tous ces amides ont ete confirmees par 
ies spectres de resonance magnetique nucleaire. 
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ftTCVENDICA?IONS 

1. Amides derives de la vitamine A, de formule generale . 
0 

R 2 

dans la quelle H 1 ' represente un atome' d'hydrogene et R 2 un radical 
alkyle a plus de 10 atomes de carbone, un radical phenyle substi- 

10 tue, un radical naphtyle, un radical cycloalkyle ou un radical poly- 
cycloalkyle, ou bien dans laquelle R 1 et R 2 se rejoignent pour for- 
mer un noyau heterocyclique contenant eventuellement un deuxieme 

. heteroatome, ou bien dans laquelle R 1 represente .un radical alkyle 
inferieur et R 2 un radical cycloalkyle. 

15 2. Octadecylamide de l'acide derive de la vitamine A. 

3. Propyl-cyeloehexylamide de l'acide derive de la vita- 
mine A. 

4. Butyl-cyclohexylamide de l'acide derive de la yitamineA. 

5. 3,4-xylidide de l'acide derive de la vitamine A. 

20 . 6. Jtetanitraniline de l'acide derive* de la vitamine A. 

7. Parafluoranilide de l'acide derive* de la vitamine A. 

8. Orthotoluidine de l'acide derive - de la vitamine A. ■ 

9. Paracarbdthoxyanilide de l'acide derive de la vitamineA 
10. Orthoansidide de l'acide derive, de la vitamine A. 

25 -,1. Paraphenftidide de l'acide derive" de la vitamine A. 

12. p-naphtylamide de l'acide derive de la vitamine A. 

13. -Morpholide de l'acide derive de la vitamine A. 

14. Piperidide de l'acide derive de la vitamine A- 

15.. Parachloranilide de l'acide derive de la vitamine A.. 

16. 'M<§tachloranilide de l'acide derive de la vitamine A. 

17. Cyclopropylamide de l'acide derive de la vitamine A. . 

18. 1-adamantylamide de l'acide derive de la vitamine A. 

19. Preparations contenant un ou plusieurs composes con- 
formes a la revendication 1 . 

35 20. Procede de preparation des amides d^finis par la re- 

vendication 1 , caracterise par la reaction d'un derive fonctionnel 
de l'acide derive de la vitamine A sur une amine de formule. 



30 

18 
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1 2 
R-HH-R 

ou R 1 et R 2 ont la meme signification que dans la revendication 1 , 
eventuellement en presence d'un solvant. 



